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Порівняльне дослідження впливу 
гідроксилимонної кислоти та харчового 
концентрату фенольних сполук яблук на 
показники системи Нітроген (ІІ) оксиду за 
експериментальної інсулінорезистентності  
у щурів
Актуальність. Розвиток синдрому інсулінорезистентності практично завжди корелює із формуванням ендо-
теліальної дисфункції, що призводить до кардіоваскулярних ускладнень. Відповідно, фармакокоректори синдро-
му інсулінорезистентності не повинні сприяти формуванню порушень функціонального стану ендотелію. 
Метою нашої роботи було порівняльне дослідження ефективності гідроксилимонної кислоти та харчового 
концентрату фенольних сполук яблук щодо корекції порушень функціонального стану ендотелію за експери-
ментальної інсулінорезистентності у щурів.
Матеріали та методи. Синдром інсулінорезистентності моделювали шляхом тривалого внутрішньооче-
ревинного введення дексаметазону та утримання на висококалорійній дієті. У сироватці крові досліджували 
вміст глюкози, імунореактивного інсуліну, сумарний вміст нітратів та нітритів, цитруліну, аргініну та розрахо-
вували індекс інсулінорезистентності. 
Результати та їх обговорення. Результати дослідження свідчать, що гідроксилимонна кислота та харчо-
вий концентрат фенольних сполук яблук виразно корегують гіперглікемію та гіперінсулінемію, проявляють 
позитивний вплив на попередження формування ендотеліальної дисфункції, що насамперед зумовлено вираз-
ними антиоксидантними властивостями. 
Висновки. За впливом на показники вуглеводного обміну більш виразний вплив спостерігався при засто-
суванні гідроксилимонної кислоти, а за впливом на показники функціонального стану ендотелію більш ефек-
тивним був харчовий концентрат фенольних сполук яблук. 
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Comparative investigation of hydroxycitric acid and apples phenolic compounds food 
concentrate on parameters of nitric oxide system under experimental insulin resistance in rats
Topicality. The insulin resistance syndrome development is usually correlated with endothelial dysfunction for-
mation, which leads to cardiovascular complications. Accordingly, insulin resistance syndromes pharmacocorrectors 
should not contribute to endothelium functional state disturbances formation.
Aim. Therefore, the aim of present work was a comparative investigation efficacy of hydroxycitric acid and food 
concentrate phenolic compounds of apples for correction endothelium functional state disturbances under experimen-
tal insulin resistance in rats.
Materials and methods. The insulin resistance syndrome was modeled by prolonged intraperitoneal injection of 
dexamethasone and animal maintenance on a high-calorie diet. Serum glucose, immunoreactive insulin, total content of 
nitrates and nitrites, citrulline, arginine were determined and the insulin resistance index was calculated.
Results and discussion. The results demonstrate that hydroxycitric acid and apples phenolic compounds food 
concentrate corrects hyperglycemia and hyperinsulinemia, have a beneficial effect preventing endothelial dysfunction 
formation, which is primarily due to pronounced antioxidant properties. 
Conclusions. In terms of effect on carbohydrate metabolism, a more pronounced effect was observed with hydroxy-
citric acid administration, and the effect on endothelium functional state parameters more pronounced effect was ob-
served with the apples phenolic compounds food concentrate administration.
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Сравнительное исследование влияния гидроксилимонной кислоты и пищевого 
концентрата фенольных соединений яблок на показатели системы оксида азота 
при экспериментальной инсулинорезистентности у крыс
Актуальность. Развитие синдрома инсулинорезистентности практически всегда коррелирует с формиро-
ванием эндотелиальной дисфункции, что приводит к кардиоваскулярным осложнениям. Соответственно, фар-
макокорректоры синдрома инсулинорезистентности не должны способствовать формированию нарушений 
функционального состояния эндотелия.
[13]
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Целью нашей работы было сравнительное исследование эффективности гидроксилимонной кислоты и 
пищевого концентрата фенольных соединений яблок для коррекции нарушений функционального состояния 
эндотелия при экспериментальной инсулинорезистентности у крыс.
Материалы и методы. Синдром инсулинорезистентности моделировали путем длительного внутрибрю-
шинного введения дексаметазона и содержания животных на высококалорийной диете. В сыворотке крови 
определяли содержание глюкозы, иммунореактивного инсулина, суммарное содержание нитратов и нитритов, 
цитруллина, аргинина и рассчитывали индекс инсулинорезистентности.
Результаты и их обсуждение. Результаты исследования свидетельствуют, что гидроксилимонная кисло-
та и пищевой концентрат фенольных соединений яблок корректируют гипергликемию и гиперинсулинемию, 
проявляют благотворное влияние на предупреждение формирования эндотелиальной дисфункции, что пре-
жде всего обусловлено выраженными антиоксидантными свойствами. 
Выводы. По влиянию на показатели углеводного обмена более выраженное влияние наблюдалось при 
применении гидроксилимонной кислоты, а по влиянию на показатели функционального состояния эндотелия 
более эффективным был пищевой концентрат фенольных соединений яблок.
Ключевые слова: пищевой концентрат фенольных соединений яблок; гидроксилимонная кислота; эндоте-
лиальная дисфункция; система оксида азота
ВСТуП
Проблема пандемічної поширеності захворювань, 
асоційованих із синдромом інсулінорезистентності, 
не втрачає своєї актуальності. Розвиток абдоміналь-
ного ожиріння відіграє ключову роль у патогенезі інсу-
лінорезистентності, тому дослідження фармакологіч-
них коректорів цього стану є нагальним питанням [1].
Добре відомо, що на фоні інсулінорезистентності 
одними із найбільш характерних ускладнень є пато-
логії серцево-судинної системи, формування яких пов’я- 
зане із розвитком порушень функціонального стану 
ендотелію [1-2]. Саме тому надзвичайно важливо, щоб 
засоби, які пропонуються для медикаментозної ко-
рекції ожиріння не проявляли негативного впливу 
на ендотелій та не сприяли формуванню його функ-
ціональних порушень. 
У попередніх дослідженнях, проведених на кафед- 
рі біологічної хімії, було виявлено, що застосування 
гідроксилимонної кислоти та харчового концентрату 
фенольних сполук яблук супроводжується корекцією 
метаболічних порушень, які супроводжують синдром 
інсулінорезистентності [3-4]. Виходячи з цього, пред-
ставлялося доцільним дослідити вплив зазначених 
сполук на функціональний стан ендотелію на тлі мо-
дельної патології. 
Метою даної роботи було порівняльне досліджен-
ня ефективності гідроксилимонної кислоти та харчо-
вого концентрату фенольних сполук яблук щодо ко-
рекції порушень функціонального стану ендотелію 
за експериментальної інсулінорезистентності у щурів.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на щурах-самцях попу-
ляції Wistar, що утримувались у стандартних умовах 
віварію Центральної науково-дослідної лабораторії 
(ЦНДЛ) Національного фармацевтичного універси-
тету при температурі 22 ± 1 °С, вологості 50-60 %, в 
кімнаті зі зміною світових режимів «день-ніч».
Синдром інсулінорезистентності відтворювали 
на щурах масою 180-220 г та віком 3 місяці шляхом 
тривалого внутрішньоочеревинного введення низь- 
ких доз дексаметазону (виробництва «KRKA», Сло-
венія) протягом 3 тижнів (дозою 15 мкг/кг) при од-
ночасному утриманні на висококалорійній дієті, яка 
містила 29 % жирів (переважно насичені ліпіди) та 
була збагачена фруктозою (із розрахунку 1 г на добу 
на 100 г маси тіла у вигляді водного розчину) впро-
довж 5 тижнів [5].
Тварин розподілили на дослідні групи в залеж-
ності від мети експерименту:
• інтактний контроль (ІК) – здорові тварини, які 
утримувались на стандартному харчовому раці-
оні віварію ЦНДЛ НФаУ;
• модельна патологія (МП) – тварини, у яких відтво-
рювали експериментальний синдром інсуліно-
резистентності за наведеною вище схемою;
• група тварин, яким на фоні висококалорійної дієти 
та введення дексаметазону впродовж 2 тижнів 
(починаючи з 3 тижня утримання на високока-
лорійній дієті і введення дексаметазону) за до-
помогою металевого зонду вводили внутрішньо- 
шлунково харчовий концентрат фенольних спо-
лук яблук у дозі в перерахунку на загальний вміст 
поліфенолів – 9 мг на 100 г ваги тіла (профілак-
тичне введення) – група «МП+ХКФСЯ»;
• група тварин, яким на фоні висококалорійної дієти 
та введення дексаметазону впродовж 2 тижнів 
(починаючи з 3 тижня утримання на високока-
лорійній дієті і введення дексаметазону) за до-
помогою металевого зонду вводили внутрішньо- 
шлунково у вигляді водної суспензії гідроксили-
монну кислоту – препарат «Стифімол» (вироб-
ництва «Київський вітамінний завод») у дозі 5 мг 
на кг маси тіла з урахуванням коефіцієнта видо-
вої стійкості – група «МП+ГЛК».
Після закінчення експерименту всіх тварин де-
капітували під хлоразолоуретановим наркозом. У де-
капітованих тварин збирали кров для отримання си- 
роватки (шляхом центрифугування).
Концентрацію глюкози у сироватці крові тва-
рин визначали натще з використанням глюкозоокси-
дазного методу за допомогою глюкометра “One touch 
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ultra easy” (виробництва LifeScan, Johnson&Johnson, 
США).
Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) визнача-
ли у крові тварин натще імуноферментним методом 
аналізу з використанням стандартного набору реак-
тивів виробництва “DRG” (Німеччина).
Показник інсулінорезистентності (індекс HOMA-IR) 
розраховували виходячи з показників глюкози та ІРІ 
у крові тварин натще з використанням алгоритму 
НОМА (Homeоstasis Model Assessment).
Визначення вмісту аргініну в сироватці крові про-
водили фотометричним методом, що ґрунтується на 
реакції з a-нафтолу з гіпобромідним реактивом [6]. 
Вміст цитруліну визначали за реакцією з діацетил-
монооксимом у сильно кислому середовищі [6].
Визначали вміст нітритів та нітратів у сироват-
ці крові спектрофотометричним методом з викорис- 
танням реактиву Грісса. Метод базується на визна-
ченні загального рівня сумарних метаболітів Нітро-
ген (ІІ) оксиду (сироватку крові інкубують з реакти- 
вом Грісса без додавання ванадію хлориду (ІІІ), визна-
чають спектрофотометрично). Від отриманого зна-
чення віднімали значення концентрації нітрит-іонів 
(сироватку крові інкубують з реактивом Грісса та до-
давали ванадію хлорид (ІІІ), визначають спектрофото-
метрично), отримуючи значення вмісту нітратів [6-7]. 
Використовували спектрофотометр СФ-46 (вироб-
ництва АО «ЛОМО»).
Статистичну обробку результатів проводили на 
персональному комп’ютері з використанням непара-
метричного Х-критерію Ван-дер-Вардена. Середнє зна-
чення та середню похибку отриманих результатів роз-
раховували за допомогою пакетів Excel та Statistica 6.0 
for Windows.
Дослідження проводили відповідно до «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах», 
(Україна, 2001), узгоджених з «Європейською конвен-
цією про захист хребетних тварин, яких використо-
вують для експериментальних та інших наукових ці- 
лей» (Страсбург, 1985) та Етичним Кодексом Всесвіт-
ньої Медичної Асоціації (Гельсінська декларація, 1964).
РЕЗуЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для підтвердження формування модельної пато-
логії у тварин нами були досліджені зміни окремих 
показників вуглеводного обміну. Проведені дослід- 
ження свідчать про те, що у тварин із модельованим 
синдромом інсулінорезистентності розвивається ви-
разна гіперглікемія та гіперінсулінемія, індекс інсуліно-
резистентності вірогідно зростає у 1,81 рази, що ве-
рифікувало розвиток модельної патології (табл. 1). 
Концентрат фенольних сполук яблук за умов на-
ших експериментів приводив до нормалізації показ-
ників вмісту глюкози та ІРІ, вміст яких вірогідно зни- 
жувався на 26,7 % та 22,4 % відповідно у порівнян- 
ні з тваринами групи модельної патології. Підтверд- 
женням лікувального впливу досліджуваного харчо-
вого концентрату було достовірне зниження індек-
су ІР у 1,42 рази (табл. 1).
Введення гідроксилимонної кислоти виявило 
більш виразний корегуючий вплив на порушення вуг-
леводного обміну, достовірно перевищуючи вплив хар-
чового концентрату фенольних сполук яблук. Спосте-
рігалось зниження вмісту глюкози та ІРІ на 30,6 % 
та 26,1 % відповідно, порівняно із нелікованими тва-
ринами. Індекс інсулінорезистентності достовірно зни-
жувався у 1,49 рази (табл. 1). Механізми реалізації лі- 
кувального впливу зазначених сполук досить деталь-
но описані у наших попередніх публікаціях [3-4].
Більш виразний корегуючий вплив гідроксили-
монної кислоти порівняно із харчовим концентратом 
фенольних сполук яблук, імовірно, обумовлений інгі-
буючим впливом на ключовий фермент ліпогенезу в 
печінці (АТФ-цитратліазу), наслідком чого була мобі-
лізація периферичних жирів до печінки та зменшення 
площі жирової тканини [8]. Крім того, гідроксилимон-
на кислота, як і харчовий концентрат із яблук, прояв-
ляє виразні антиоксидантні властивості, що пригнічує 
прояви окисного стресу, який є складовою патогенезу 
інсулінорезистентності. Таким чином, завдяки більш 
комплексному впливу гідроксилимонна кислота вияви-
ла більш значущий вплив на корекцію порушень вугле-
водного обміну, які формувались за модельної патології. 
Таблиця 1
ВПЛИВ ХАРчОВОГО кОНЦЕНТРАТу фЕНОЛЬНИХ СПОЛук ЯБЛук ТА ГІДРОкСИЛИМОННОЇ кИСЛОТИ 
НА ПОкАЗНИкИ ВуГЛЕВОДНОГО ОБМІНу В кРОВІ ЗА ЕкСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІчНОГО 
СИНДРОМу (M ± m, n = 10)
Показники Інтактний контроль Модельна патологія МП+ХКФСЯ МП+ГЛК
Глюкоза, ммоль/л 5,40 ± 0,34 11,20 ± 0,39* 8,22 ± 0,45** 7,78 ± 0,26**/***
ІРІ, пмоль/л 90,54 ± 1,21 133,28 ± 2,41* 103,43 ± 2,18** 98,604 ± 3,140**/***
Індекс ІР (HOMA-IR) 1,58 3,12* 2,19** 2,09**/***
Примітки: * – зміни достовірні відносно показників інтактного контролю (р ≤ 0,001); ** – зміни достовірні відносно показників 
модельної патології (р ≤ 0,001); ***– зміни достовірні відносно показників тварин, які отримували харчовий концентрат  
фенольних сполук яблук.
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Як відомо, розвиток ускладнень з боку серце-
во-судинної системи є характерним на тлі захворю-
вань, які асоційовані з синдромом інсулінорезистент- 
ності. Основним патогенетичним компонентом кар-
діоваскулярних патологій є формуванням ендотелі-
альної дисфункції (ЕД). Останнє було продемонстро- 
вано у наших попередніх дослідженнях та узгоджу-
ється з даними літератури [1-2, 3-4].
Ключову роль у регуляції судинного тонусу, фор-
мування та прогнозу щодо перебігу ЕД відіграє спів-
відношення між вмістом вазоконстрикторних та ва-
зодилатуючих речовин. 
За умов наших дослідів спостерігалися гіперглі-
кемії та гіперінсулінемії, що на початкових етапах роз-
витку інсулінорезистентності опосередковувало збіль- 
шення утворення Нітрогену (ІІ) оксиду через індук-
цію за дії інсуліну індуцибельної NO-синтази (іNOS) 
ендотеліальних клітин та активації надходження ар-
гініну до клітин, підтвердженням чого було зростан-
ня вмісту суми нітратів та нітритів (NO-2+NO-3) і зни- 
ження сироваткового рівня аргініну. Зростання рів-
ня цитруліну було закономірним за таких умов, оскіль-
ки він є продуктом NO-синтазної реакції (крім Нітро-
гену (ІІ) оксиду) (табл. 2).
Відповідно до даних наукової літератури за фізіо-
логічних концентрацій інсулін опосередковує NO-за- 
лежну вазодилатацію, що супроводжується нормалі-
зацією артеріального тиску. Механізм такого впли-
ву базується на активації фосфатидилінозитол-3-кі- 
нази в ендотеліальних клітинах і мікросудинах, що 
зумовлює експресію гену ендотеліальної NOS та ін-
суліноопосередковану вазодилатацію [9-10]. Проте 
за умов розвитку інсулінорезистентності цей вплив 
«спотворюється» та призводить до формування по-
рушень функціонального стану ендотелію.
Виразна гіперглікемія, що формувалась за умов 
наших експериментів, як відомо, є фактором збіль-
шення утворення активних форм кисню (АФК) та від-
повідно активації вільнорадикальних процесів. Одно-
часне зростання вмісту Нітроген (ІІ) оксиду та АФК 
зумовлювало утворення пероксинітриту, який є по-
тужним пошкоджуючим фактором для ендотелію су-
дин та робить вагомий внесок у патогенез розвитку 
ЕД. Постійне утворення вільних радикалів за умов 
гіперглікемії зумовлює пошкодження білкових та лі-
підних клітинних структур, що призводить до утво-
рення високотоксичних ліпопероксидних сполук, які 
посилюють дестабілізацію мембран клітин. Зазначе-
ні патологічні зміни супроводжуються зниженням анти-
оксидантного захисту, що є однією з причин порушен- 
ня енергетичного гомеостазу у клітині внаслідок приг- 
нічення функціонування циклу трикарбонових кис-
лот та роз’єднання тканинного дихання та окисно-
го фосфорилювання. Крім того, гіперпродукція NO є 
стимулятором експресії ЦОГ-2, що, у свою чергу, супро-
воджується інтенсифікацією утворення вазоконстрик- 
торного фактора – тромбоксану А2, що є антагоніс-
том NO. Сукупність зазначених факторів створює пе-
редумови для пошкодження ендотелію та формуван- 
ня ЕД [10].
Введення тваринам досліджуваного харчового кон-
центрату фенольних сполук яблук у значній мірі ко-
регувало патологічні зміни, що супроводжували фор- 
мування ЕД. Свідченням цього факту була достовір-
на нормалізація вмісту маркерів функціонального 
стану ендотелію.
У тварин, яким впродовж 5 тижнів вводили дек-
саметазон і утримували на висококалорійній дієті, 
під дією харчового концентрату відбувалось знижен-
ня вмісту нітратів/нітритів і цитруліну практично до 
рівня здорових тварин (на 23,6 % та на 20,4 % відпо-
відно, порівняно із тваринами, яких не лікували). За-
кономірно, що відбувалось вірогідне зростання рів- 
ня аргініну (на 38,5 %), який не використовувався 
так активно як субстрат для NOS (як це спостеріга-
лось у тварин з модельною патологією). 
Зазначені зміни є результатом комплексного ко-
регуючого впливу складових компонентів харчового 
концентрату фенольних сполук яблук. За умов ІР від-
бувається зрушення антиоксидантно-прооксидант- 
ної рівноваги та активація вільнорадикальних про-
цесів [10].
Кількісно найбільший вміст є у концентраті га-
лової кислоти, яка опосередковує ряд біологічних 
ефектів. Згідно з літературними даними галова кис-
лота має потужні протизапальні властивості, що реа-
Таблиця 2
ВПЛИВ ДОСЛІДжуВАНИХ СПОЛук НА ПОкАЗНИкИ NO-СИНТАЗНОЇ СИСТЕМИ у кРОВІ ЗА 
ЕкСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНСуЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ у щуРІВ (M ± m, n = 10)
Показники Інтактний контроль Модельна патологія МП+ХКФСЯ МП+ГЛК
NO-2+NO-3, ммоль/л 122,20 ± 1,23 164,50 ± 1,15* 125,82 ± 1,78** 139,25 ± 1,82**/***
Аргінін, ммоль/л 64,40 ± 0,65 42,80 ± 0,43* 69,50 ± 0,75** 55,43 ± 0,54**/***
Цитрулін, ммоль/л 41,30 ± 1,05 54,50 ± 1,21* 43,39 ± 1,25** 47,22 ± 1,56**/***
Примітки: * – зміни достовірні відносно показників інтактного контролю (р ≤ 0,001); ** – зміни достовірні відносно показників 
контрольної патології (р ≤ 0,001); *** –з міни достовірні відносно показників тварин, які отримували харчовий концентрат  
фенольних сполук яблук.
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лізуються через пригнічення активації NF-kB, в основ- 
ному через супресію продукції ІЛ-1 та ФНП (в тому 
числі у клітинах ендотелію). Таким чином, галова кис-
лота та її похідні здатні інгібувати цитокін-індуко-
вану ядерну транслокацію NF-kB. У ряді досліджень 
було показано антагонізм галової кислоти з Р-селек- 
тином, який, як відомо, опосередковує адгезію фор-
мених елементів крові, зокрема, лейкоцитів та моно-
цитів до ендотелію, що супроводжується розвитком 
запалення [10]. Зважаючи на те, що розвиток запаль-
ної реакції в ендотелії є однією з ключових ланок фор-
мування ЕД, пригнічення цього процесу попереджає 
порушення його функціональної активності. Галова 
кислота знижує секрецію білка хемотаксису моноци-
тів 1 (МСР-1), молекули міжклітинної адгезії 1 (ICAM-1), 
молекули адгезії судинного ендотелію 1 (VCAM-1) у 
ендотеліальних клітинах [10-11].
Лікувальний вплив на гіперглікемію та гіперінсу-
лінемію опосередковував пригнічення утворення пер- 
оксинітриту (характерно для кверцетину), що відби-
валося нормалізацією показників NO-синтазної сис-
теми. Для кверцетину характерне зниження надмір- 
ної агрегації тромбоцитів, яка призводить до обтя-
ження перебігу атеросклерозу та емболії стенозова-
них артерій. Згідно з літературними даними кверце- 
тин проявляє виразні протизапальні властивості, зни-
жуючи вміст і активацію NF-kB, ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6 та 
СРП [12-14]. Відомо, що протизапальні властивості 
кверцетину потенціює аскорбінова кислота (у дослід- 
жуваному концентраті містяться обидва компонен-
ти, що дозволяє передбачати виразнішу протиза-
пальну дію). 
Введення гідроксилимонної кислоти також вия-
вило благотворний вплив щодо корекції патологіч-
них змін показників функціонального стану ендоте- 
лію. Проте за виразністю впливу ця сполука поступа-
лась ефективності харчового концентрату феноль-
них сполук яблук. Під впливом гідроксилимонної кис-
лоти відбувалось зниження рівнів нітритів/нітратів 
та цитруліну – на 15,4 % та на 13,4 % відповідно у по-
рівнянні з тваринами, у яких моделювали синдром 
інсулінорезистентності. Крім того, за дії даної сполу-
ки у значній мірі нормалізувався вміст аргініну, що, 
очевидно, було наслідком менш інтенсивного над-
ходження цієї амінокислоти до клітин через пригні-
чення перебігу NO-синтазної реакції. 
Біохімічні механізми лікувального впливу гідрокси-
лимонної кислоти, очевидно, опосередковуються її 
антиоксидантними та антирадикальними властивос-
тями, наявність яких було показано у наших поперед- 
ніх дослідженнях, які узгоджуються з даними науко-
вої літератури [3, 8]. Крім того, виразний вплив гідро-
ксилимонної кислоти щодо корекції гіперглікемії та 
гіперінсулінемії опосередковано зменшував прояви ЕД, 
що відбивалось динамікою відповідних показників. 
Беручи до уваги те, що харчовий концентрат фе-
нольних сполук яблук є багатокомпонентним, а скла-
дові речовини проявляють синергічний антиокси- 
дантний вплив, закономірно, що за виразністю коре-
гуючого впливу щодо проявів ЕД він перевищував 
ефективність індивідуальної сполуки – гідроксили-
монної кислоти. Необхідно зазначити, що при застосу-
ванні гідроксилимонної кислоти спостерігалась ди-
наміка показників функціонального стану ендотелію, 
яка мала достовірні відмінності від аналогічних по-
казників нелікованих тварин, що свідчить про здат-
ність цієї сполуки попереджати розвиток ЕД, проте 
менш ефективно, ніж харчовий концентрат феноль-
них сполук яблук.
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